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INOSITOL

O inositol é um polialcool ciclico, mais especificamente um ciclohexanohexol,
um carbohidrato ciclico com seis grupos hidroxil, um em cada carbono do anel. O mio-
inositol — hexahidroxiciclohexano — € 0 mais antigo inositol conhecido, tendo sido
isolado por Scherer em 1850 (Scherer 1850) a partir de extratos de musculo, sendo que
denominou esta estrutura de inositol em funcdo da raiz grega inos, referente a masculo.
Fosfatos de inositol, fosfatidilinositidios e glicosilfosfatidilinositols abrangem um grupo
diverso de compostos que contem inositol, com grande complexidade estrutural e
heterogeneidade e na sequéncia dos estudos se verificou a existéncia de outros oito
estereoisomeros do inositol (Bouveault 1894), sendo o mio-inositol a forma mais
prevalente na natureza. Esta forma predominante mostrou-se naturalmente abundante e
trata-se de um componente comum de varios alimentos, principalmente graos integrais,
cereais, legumes, nozes e sementes 6 (Bohn 2008). O mio-inositol ocupa um lugar
central no metabolismo do inositol, pois é o Unico isdmero que pode ser sintetizado de
novo, a partir da D-glucose-6-fosfato, e todos os outros isébmeros derivam do mio-
inositol.

O inositol pode ser obtido da alimentagdo, com a dieta usual fornecendo
aproximadamente 1 g/dia (Holub 1986), ou pela conversdo tecidual a partir da D-
glucose-6-fosfato para D-inositol-3-fosfato, que a seguir pode entdo ser desfosforilado
para inositol, sendo que os rins podem sintetizar ate 4 g/dia (Clements e Diethelm
1979), assim como os testiculos e o cérebro (Hauser e Finelli 1963), mas em menor
quantidade.

A distribuicdo do inositol nos tecidos e no plasma varia bastante, sendo que, com
excecdo dos testiculos, rins e lentes oculares, as concentracdes no SNC sdo
significativamente mais altas que fora dele, excedendo em 25 a 50 vezes a do fluido
cérebro-espinal e 50 a 100 vezes a do plasma (Fisher, Novak e Agranoff 2002). Os
valores absolutos variam com o decorrer do tempo e as medi¢des no cortex temporal
caem em aproximadamente 50% entre os 20 e os 90 anos (Stokes et al. 1983).

Para a manutencdo da concentracdo intracelular do inositol as células, além da
reciclagem dos segundos mensageiros de inositol fosfato, utilizam — se de trés
mecanismos. O primeiro é o transporte de inositol via carreadores especificos, composto
por dois sistemas: um de receptacdo saturavel, sédio dependente, que exibe alta

afinidade pelo inositol, é mediado pelo SMIT- sodium myo-inositol transporter-



(KWON et al.1992), sendo pH dependente e utilizando dois ions Na+ para cada
molécula de inositol transportada; E outro denominado HMIT — H+ myo-inositol
symporter- (ULDRY et al. 2001) presente quase que exclusivamente no SNC. A
dependéncia destes dois carreadores em relacdo ao pH é inversa: enquanto a funcao do
SMIT é progressivamente inibida com a reducdo do pH, o HMIT tem sua funcgéo
aumentada em pH baixo. O segundo sistema € a ressintese de inositol a partir da glucose
-0u sintese de novo- que ocorre em VArios 0rgaos, como o cérebro, rins, testiculos e
figado e que tem duas etapas de sua via metabdlica passivel de inibi¢do pelo litio. A
primeira etapa utiliza a enzima D-inositol-3-fosfato sintase e requer NAD oxidado,
sendo estimulada pelo NH4+ e K+ e inibida pelo Li+. A seguinte etapa é catlizada pela
enzima inositol monofosfatase -IMPase- que é dependente de Mg2+ e pode sofrer
inibicdo pelo Li+ (Eisenberg 1967). O ultimo meio de equilibrio do inositol intracelular
é o efluxo do mesmo, em situacBes de stress hipotdnico, via difusdo facilitada, através
de um canal de cloro ndo especifico, designado como VSOAC, volume-sensitive

organic osmolite anion channel (Jackson e Strange 1993).

As fungdes do inositol sdo inumeras e variam conforme sua configuracdo
bioquimica, os fosfolipidios de inositol, por exemplo, tem papel essencial na transdugéo
celular de sinais (Fisher et al. 1992), atuando no ciclo fosfatidil-inositol, como segundo
mensageiro utilizado por receptores colinérgicos, serotoninergicos e noradrenergicos.
As formas fosforiladas do inositol também participam de fun¢des fundamentais da
célula, como sinalizacdo de membrana, manutencdo do citoesqueleto, regulacdo da
sobrevivéncia e morte celular, producdo de &cido araquiddnico entre outras. O inositol
1, 4, 5 — trifosfato tem papel central na mobilizacdo do calcio intracelular; o inositol
hexafosfato, por sua vez, tem potente acdo antioxidante, atraves da quelacédo de cations
bivalentes, prevenindo a formacdo de ROS e apresentando acdo anticancerigena. A sua
possivel aplicacdo em doencas cardiovasculares se justifica por possuir também agéo
anti-agregante plaquetaria e redutora de lipidios (Vucenik 1999), apesar do estudo
citado apresentar um numero de participantes bastante reduzido. O mio-inositol inibe a
replicacdo do virus HIV-1, com possivel acdo na fase replicativa do virus (Otake 1999),
modula a secrecdo de insulina no pancreas e inibe a cristalizacdo do oxalato de calcio
urinario, prevenindo os calculos renais. Outra area de enorme importacia do inositol é a
regulacdo do volume celular, onde eletrolitos e particulas osmoticamente ativas estdo

em constante fluxo. Nos casos de mudangas agudas na tonicidade, a manutencao do



volume celular se da pela troca de ions como Na+, K+, H+ ou Cl+, porém nos casos de
mudangas cronicas da tonicidade o controle se da pelo transporte de osmolitos
organicos, primariamente o inositol (Strange 1992; Lang 1998). A diminuigdo de ATP
em situacdes de hipoxia pos-AVC pode acarretar em diminicdo do efluxo de inositol,

com consequente piora do edema neuronal (Jackson 1994).

Como se pode ver, as aplicagdes clinicas do inositol podem ser tdo amplas
quanto suas funcbes no organismo, porém, se destacam suas possibilidades de uso no
tratamento das desordens neurologicas e psiquidtricas. Estudos mostram que a
administragdo de inositol poderia aliviar os sintomas relacionados a neuropatia
diabética, sendo demonstrada essa possibilidade em quadros desta patologia induzidos
experimentalmente (Yorek et al. 1993). A inibicdo da recaptacao do inositol em nervos
periféricos estaria implicada na etiologia do quadro, com a hiperglicemia levando a uma
reducdo do inositol intracelular pela ativacao da enzima aldose redutase, o que levaria a
um acumulo de sorbitol e inibicdo da recaptacdo do inositol, com conseqiente
diminuicdo do inositol intracelular. Berridge et al. questionaram a possibilidade de que
o efeito do litio no controle de quadros de mania pode estar ligado ao papel deste no
equilibrio do litio intracelular, através do bloqueio da enzima IMPase (Berridge et al.
1982) que, como se viu anteriormente, é fundamental na sintese de novo do inositol e
pode ser inibida pelo litio. Outra possibilidade é de que este bloqueio, por levar a um
aumento muito grande, de até 20 vezes na quantidade cerebral total dos fosfatos de
inositol, seria 0 mediador dos efeitos terapéuticos do litio (Agranoff e Fisher 2001).

Os quadros depressivos sdo cada vez mais frequentes no dia-a-dia dos
consultdrios de qualquer especialidade, portanto é de interesse geral a aplicabilidade do
inositol nestes pacientes, principalmente pelo fato de seu uso, mesmo em altas doses,
ser desprovido de efeitos deletérios. Nos quadros de depresséo, tanto uni quanto bipolar,
as concentragdes de inositol estdo significativamente diminuidas no liquido
cefalorraquidiano destes pacientes, em relagéo a controles sadios (Barkai 1978). Sendo
que nos trabalhos de Levine o uso de 12 g/dia de inositol ocasionou melhora
significativa dos escores de depressdo pela Hamilton Depression Rating Scale (Levine
1997). O uso do inositol poderia também ser efetivo no tratamento da sindrome do
panico e no transtorno obsessivo-compulsivo, conforme os estudos de Benjamin et al. e
Fux et al., respectivamente (Benjamin et al. 1995). Em relagdo ao primeiro, 0s

resultados foram téo efetivos quanto os obtidos com o suo de imipramina. Ainda nos



quadros de panico, o inositol diminuiu o numero de crises, comparado ao resultado do
uso da fluvoxamina (Palatnik 2001). Em relacdo ao Mal de Alzheimer, as concentragdes
do inositol se mantém inalteradas (Stokes e Hawthorne 1983) e se demonstrou que o
myo-inositol pode formar complexos estaveis com 0AB42, uma forma solivel de
amildide presente nas placas. Entdo, diferentemente do que se poderia imaginar, 0 uso
do inositol seria inefetivo ou ate mesmo contra-indicado nesta patologia (Barak et al.
1996), assim como nos casos de TDAH, autismo e ainda nos quadros de esquizofrenia .
E digno de nota também € o estudo de Berry, que levanta a hipotese de que alteracbes
nas concentracdes de inositol poderiam estar envolvidas na patogénese da sindrome de
Down, induzidas por alteracbes na banda 922 do cromossomo 21, levando a um
aumento de 30 a 50% na concentracdo de inositol no LCR e no cérebro dos portadores
da sindrome, em relacdo aos controles (Berry 1995).

As concentracGes de inositol no SNC também tem sido utilizadas como
marcadores para diagnostico diferencial em casos de declinio cognitivo, através de

estudos pela espectroscopia de prétons por ressonancia magnética (Wang et col. 2012).
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